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Rezumat
Rinosinuzita cronică polipoasă (RSCP) este considerată o patologie multifactorială cu impact negativ asupra calităţii 
vieţii și efecte socio-economice enorme. În pofi da multiplelor cercetări, până în prezent nu au fost elucidate pe deplin 
cauzele RSCP, cea ce limitează tratamentul etiopatogenetic și procesul patologic se exprimă printr-o tendinţă mare de 
recidivare. Scopul review-ului literaturii a fost de a sumariza rolul stresului oxidativ (SO) în patogenia RSCP prin prisma 
perspectivelor noi în vederea nuanţării tratamentului. Material şi metode. A fost elaborat un review al literaturii în cea 
ce vizează rolul SO în patogenia RSCP. Informaţia relevantă a fost extrasă din baze de date de profi l medical. Rezultate. 
RSCP este considerată de a fi  un răspuns al ţesuturilor rinosinuzale la starea infl amatorie, asociată cu SO și producerea de 
specii reactive de oxigen (SRO), inerente în metabolismul uman, provocând injurie țesuturilor. Formarea polipilor nazali 
poate fi  prevenită prin înhibarea SRO (provenite ca urmare a infl uenței polimorfi smului genetic al enzimelor în sistemul 
antioxidant, acțiunii biofi lmului rinosinuzal, acțiunii antibioticelor bactreicide, poluării mediului) cu unele remedii medi-
camentoase antioxidante. Concluzii. Review-ul literaturii demonstrează că există o corelație puternică între SO și patoge-
nia RSCP prin prisma noilor perspective. Antioxidantele pot avea un rol preventiv, dar mai sunt necesare studii pentru a 
evalua efi cacitatea terapiei antioxidante. 
Cuvinte-cheie: rinosinuzita cronică polipoasă, stres oxidativ, specii reactive de oxigen, antioxidanți
Summary. Role of oxidative stress in chronic rhinosinusitis with nasal polyps: a new perspective of an old 
paradigm (Literature review) 
Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRwNP) is considered a multifactorial pathology with negative impact 
on quality of life and the huge socio-economic effects. Despite of multiple studies, their causes have not been fully 
elucidated until now that limits the ethiopathogenetic treatment and pathological process is expressed by a great tendency 
of recurrence. The aim of this review was to summarize the role of oxidative stress (OS) in the pathogenesis of CRwNP 
through the prism of a new perspectives for nuancing the treatment. Material and methods. It was elaborated a literature 
review about the role of OS in the pathogenesis of CRwNP. The relevant information was extracted from the database of 
medical profi le. Results. CRwNP is considered to be a response of sinonasal tissue in the infl ammatory state, associated with 
OS and production of reactive oxygen species (ROS), that are inherent in human metabolism, causing the injury to tissues. 
Nasal polyps formation can be prevented by inhibition of ROS (arising due to the infl uence of genetic polymorphism of 
enzymes in the antioxidant system, due to the action of sinonasal biofi lm, due to the action of bactericidal antibiotics, 
due to the air pollution) with some antioxidant remedies. Conclusions. This review demonstrates that there is a strong 
relationship between OS and the pathogenesis of CRwNP through the prism of new perspectives. The antioxidants can 
have a preventive role, but more studies are neccessary to evaluate the effi cacy of the antioxidant therapy. 
Key words: chronic rhinosinusitis with nasal polyps, oxidative stress, reactive oxygen species, antioxidants 
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Резюме. Роль окислительного стресса при хроническом полипозном риносинусите: новый взгляд на 
старую парадигму (Обзор литературы)
Хронический полипозный риносинусит (ХПРС) считается многофакторной патологией негативно влияющей 
на качество жизни пациентов и со значительными социально-экономическими последствиями. Вопреки много-
численным исследованиям до сих пор полностью не выявлены причины ХПРС, что мешает патогенетическому 
лечению и, тем самым, патологический процесс выражается большой склонностью к рецидивам. Целью данного 
литературного обзора является обобщение роли окислительного стресса (ОС) в патогенезе ХПРС с точки зре-
ния новых перспектив для улучшения лечения. Материалы и методы. Был составлен обзор литературы о роли 
ОС в патогенезе ХПРС. Соответствующая информация была извлечена из научных базы данных медицинского 
профиля. Результаты. ХПРС считается ответом синоназальной ткани на воспалительное состояние, связанное 
с ОС и образованием активных форм кислорода (АФК), неотъемлемых для человеческого метаболизма, вызы-
вая повреждение тканей. Формирование полипов носа может быть предотвращено путем ингибирования АФК 
(возникающих из-за влияния генетического полиморфизма ферментов в антиоксидантной системе, действия си-
ноназальной биопленки, действия антибиотиков с бактерицидным эффектом, загрязнения окружающей среды) 
антиоксидантными лекарственными средствами. Выводы. Литературный обзор отражает существенную связь 
между ОС и патогенезом ХПРС с точки зрения новых перспектив, а также использование антиоксидантов может 
иметь превентивную роль. Для подтверждения этих данных необходимы новые исследования для оценки эффек-
тивности антиоксидантной терапии.
Ключевые слова: хронический полипозный риносинусит, окислительный стресс, активные формы кислоро-
да, антиоксиданты
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
Introducere. Rinosinuzita cronică polipoasă 
(RSCP) sau altfel numită Polipoza nazală (PN) este 
atribuită grupului de rinosinuzită cronică (RSC), ce 
întrunește mai multe fenotipuri și patologii infl ama-
torii ale nasului și sinusurilor paranazale. Deci RSCP 
este considerată o patologie infl amatorie a mucoasei 
rinosinuzale, soldată cu formarea polipilor nazali - 
niște formaţiuni pediculate benigne, rebele deseori la 
tratament, manifestâdu-se printr-o rată mare de creş-
tere recidivantă. 
RSCP reprezintă o problemă majoră de sănătate, 
frecvent întâlnită în practica otorinolaringologică. 
Conform datelor literaturii de specialitate, prevalen-
ţa RSCP în populaţia generală variază de la 1-4% 
[1,22]. În studiile efectuate pe cadavre prevalenţa 
RSCP atinge 40-42% [1]. În structura morbidităţii 
patologiei organelor ORL, frecvenţa RSCP reci-
divante constituie conform unor date 20-40% [2]. 
Conform altor date aproximativ 20% din pacienți 
se prezintă cu patologie necontrolată în pofi da tra-
tamentului medicamentos corespunzător și reviziei 
chirurgicale moderne [2].  
RSCP este considerată ca și cea mai severă mani-
festare a rinosinuzitei, reprezentînd un stadiu fi nal al 
infl amaţiei cronice a peretelui lateral al cavităţii na-
zale, care se manifestă clinic prin obstrucţie nazală, 
rinoree anterioară/posterioară, hiposmie/anosmie, ce-
falee, infecţii respiratorii recurente, dereglări de somn 
[1,3,4,5]. RSCP induce prin sine un impact negativ 
semnifi cativ asupra calităţii vieţii [8], manifestân-
du-se prin efecte socio-economice enorme. Pacienții 
cu RSCP manifestă diverse dereglări de somn într-o 
proporție semnifi cativ de mare (60-75%) comparativ 
cu populația generală (8-18%). Dereglările de somn 
duc la un declin considerabil al calității vieții, fi ind 
responsabile de afectarea funcției cognitive și apari-
ția depresiei [7]. Conform rezultatelor studiului GA-
2LEN, probleme de somn au fost raportate la 50-90% 
pacienți, dintre care majoritatea sufereau de RSC, 
acestea intensifi cându-se odată cu severitatea bolii 
și manifestându-se prin creșterea riscului de a sfo-
răi, difi cultatea de a induce somnul, difi cultatea de al 
menține, treziri nocturne, treziri precoce matinale și 
somnolența excesivă pe parcursul zilei [8].
Costurile anuale pentru tratamentul medicamen-
tos al RSC ating aproximativ 8,3 miliarde dolari, 
conform datelor mai multor studii [9,10]. RSC este 
responsabilă pentru 18,3 milioane de  vizite la medic 
[11]. Anual sunt efectuate aproximativ 250 000 in-
tervenţii chirurgicale, care au un cost mediu de 7700 
dolari per pacient. Costul indirect, legat de pierderea 
zilelor de lucru, este cu mult mai mare decât cel di-
rect, fi ind estimat cu 73 milioane de zile de activitate 
restricţionată. RSCP afectează calitatea vieţii pacien-
ţilor mai mult decât alte patologii cronice cum ar fi  
insufi cienţa cardiacă congestivă, boala coronariană, 
bronhopneumopatia cronică obstructivă [9,10]. 
Cauzele care determină persistenţa infl amaţiei 
cronice la nivelul mucoasei rinosinuzale cu forma-
rea polipilor, ce se poate exаcerba în prezenţa unei 
аgresiuni bacteriene, dar care nu cedează în totalitate 
odată cu distrugereа germenilor microbieni nu sunt 
pe deplin elucidate în pofi dа numeroаselor cercetări 
efectuate în acest domeniu [1,3,5,12,13,32]. Trata-
mentul existent al RSCP rămâne a fi  unul nesatisfăcă-
tor, procesul patologic exprimându-se printr-o tendin-
ţă mare de recidivare (20-40%) [2].
Este cunoscut că RSCP este o patologie multifac-
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torială, infl amaţia deţinând unul din cele mai impor-
tante roluri [3,5,12,14,15].
În studiile recente se stipulează tot mai frecvent 
despre implicarea stresului oxidativ în etiopatogenia 
RSCP [3,5,12,14,15]. Stresul oxidativ este termenul 
folosit pentru afecţiunile produse de speciile reactive 
de oxigen, care poartă un carаcter distructiv şi pato-
genetic. În esenţă se produce o dereglаre a balаnţei 
prooxidаnte/antioxidаnte în fаvoarea prooxidanţilor 
şi în defаvoarea antioxidanţilor (Sies, 1993). De-
zechilibrul dintre oxidanţi şi antioxidanţi în favoarea 
oxidanţilor duce la injuria celulelor, moartea lor, leza-
rea ţesutului subiacent şi instalarea procesului cronic 
infl amator [32].
Tratamentul RSCP reprezintă o problemă medi-
cală de mare actualitate. RSCP trebuie abordată pri-
mar ca o patologie cu posibilitatea de a fi  tratată me-
dicamentos, tratamentul chirurgical ameliorând doar 
starea şi facilitând medicaţia nazală. Unica metodă 
de tratament medicamentos cu efi cacitate demonstra-
tă este reprezintată de tratamentul cu glucocorticos-
teroizi (GCS), dar această metodă induce o serie de 
reacţii adverse şi nu întotdeauna previne recidivarea 
patologiei. 
Pacienţii cu RSCP recidivantă prezintă un răs-
puns limitat la tratamentul existent, astfel pacienții 
ramân gravi și necontrolați terapeutic, supunându-se 
de nenumărate ori intervenţiilor chirurgicale, care le 
reduc şi mai mult calitatea vieţii. Prezența polipilor 
nazali și a comorbidităților ca astmul bronșic, pato-
logia respiratorie exacerbată de aspirină sunt asociate 
frecvent cu ”difi cultatea de a trata” o astfel de RSCP 
severă [19].  
De acea înțelegerea mecanismelor etiopatogene-
tice ale RSCP preced problema depistării metodelor 
alternative de tratament, care rămâne a fi  una actu-
ală. Stabilirea cauzelor implicaţiei stresului oxidativ 
și întreţinerii infl amaţiei cronice la nivel rinosinuzal 
cu formarea polipilor va permite realizarea unui tra-
tament mult mai efi cient, țintit pentru pacienții cu 
RSCP refractară la tratamentul clasic existent, pentru 
pacienții cu RSCP recidivantă și asociată cu alte co-
morbidități, ce determină ”difi cultatea de a trata”.
Scopul. Depаrte de a fi  exhаustivă, lucrarea de 
fаţă se doreşte а fi  o trecere în revistă a celor mai im-
portаnte date, sumarizând rolul stresului oxidativ în 
patogenia RSCP prin prisma perspectivelor noi în ve-
derea nuаnţării tratamentului etiopatogenetic.
Material şi metode. A fost elaborat review-ul 
literaturii, ce vizează rolul stresului oxidativ în pato-
genia RSCP, folosind căutareа computerizаtă în bаza 
de dаte National Library of Medicine and the Interna-
tional Institutes of health MEDLINE, folosind inter-
fаța PubMed. Au fost selectate articole relevante, ce 
аbordează problema stresului oxidativ în аsociere cu 
RSCP, folosind cuvintele cheie ca rinosinuzita cro-
nică polipoasă, stres oxidativ (chronic rhinosinusitis 
with nasal polyps, oxidative stress), identifi cаte din 
studii primаre, găsite cu ocazia unei căutări аleatorii 
prin literatură. 
Rezultate și  discuţii. Conform Ghidului de Re-
ferinţă European în Rinosinuzită şi Polipoza nazală, 
Rinosinuzitа (inclusiv polipoza nazală)  este defi ni-
tă ca un proces infl аmator аl nasului şi sinusurilor 
pаranazale, carаcterizat prin prezenţa a două sau mаi 
multor simptome, dintre care unul ar trebui sa fi e ob-
strucţia/congestiа nazală sau rinoreeа anterioară sau 
posterioară; ± durere fаcială/presiune fаcială ± hipos-
mie sau аnosmie şi fi e semne endoscopice de: polipo-
ză si/sau rinoree mucopurulentă din meatul mijlociu 
şi/sau edemul/obstrucţia mucoasă primаră a meatului 
mijlociu şi/sau modifi cări CT: modifi cări ale mucoa-
sei complexului osteomeatal şi/sau a sinusurilor [20]. 
Această defi niție clinică descrie perfect RSCP, ca fi -
ind un subgrup al RSC, în care modifi cările histopato-
logice inițiale de infl amație cronică le preced pe cele 
polipoase.
Cauzele, care determină persistenţa infl amaţiei 
cronice, cu modifi cări histologice ireversibile, ma-
nifestate prin formarea polipilor nazali nu sunt pe 
deplin elucidate în pofi da numeroaselor cercetări 
efectuate în acest domeniu [1,3,5,12,13,32]. Este cu-
noscut că RSCP este o patologie multifactorială, in-
fl amaţia deţinând unul din cele mai importante roluri 
[3,5,12,14,15]. Din punct de vedere al predominării 
celulelor, RSCP este caracterizată prin creşterea po-
pulaţiilor de limfocite T helper-2 (Th2), eozinofi le, 
fi broblaşti, celule Goblet şi mastocite, care refl ectă 
interconexiunea dintre factorii mediului (bacterii, 
virusuri, fungi) şi răspunsul local nazal [4,32]. Exis-
tă teorii, care consideră că polipii sunt consecinţă a 
condiţiilor, ce cauzează infl amaţia cronică rinosinu-
zală, caracterizată prin edemul stromei şi prezenţa di-
verselor infi ltrate celulare. Cercetările efectuate de-a 
lungul timpului au stipulat în mod ipotetic rolul mai 
multor factori, implicaţi în patogenia RSCP precum 
impactul alergiei [1], mediatorilor eozinofi lici [1,32], 
infecţiei fungice [2,42], factorului genetic [1,24,32], 
intoleranţei aspirinice [21,22], dezechilibrului vaso-
motor, rupturii epiteliale, superantigenelor [21,22]. În 
ultimul timp se discută tot mai frecvent despre doi 
factori, care contribuie la infl amaţia peretelui lateral 
al nasului: polimorfi smul genetic al genelor infl ama-
torii, în special a celei ce codifi că citokina TNF-α şi 
producerea de exotoxine de Staphylococcus aureus 
precum şi abilitatea acestora de a regla receptorii lim-
focitelor T (TCR) [22]. 
Citokinele din polipii nazali favorizează răspun-
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sul infl amator. Eozinifi lele eliberează proteina bazică 
majoră, care este capabilă de a creşte infl uxul de Na+ 
în epiteliul apical al polipilor nazali, rezultând prin 
creşterea apei şi dezvoltarea edemului - caractreistica 
histopatologică majoră a polipilor nazali [22].
În studiile recente se stipulează tot mai des despre 
implicarea stresului oxidativ în etiopatogenia RSCP 
[3,4,5,12,13,14,15,21]. SO și radicalii liberi sunt im-
plicaţi în patogenia a peste o sută de afecțiuni ale spe-
ciei umane, prin agresiune asupra tuturor tipurilor de 
biomolecule, provocând diverse stări patologice cum 
ar fi : infl amaţia, tumori, ateroscleroză, patologii neu-
rologice degenerative etc. 
SO și radicalii liberi, ce alterează țesuturile, sunt 
inerenți în metabolismul uman deacea și țesuturile 
organelor ORL sunt supuse inevitabil expoziției lor, 
producând injurie locală. Conform datelor literaturii, 
mai multe entități nozologice otorinolaringologice se 
asociază cu SO: rinita, rinita alergică, RSC, RSCP, 
otita medie acută cu efuzie, otita medie cronică 
(OMC), OMC colesteatomatoasă, timpanoscleroza, 
surditatea neuro-senzorială, boala Meniere, tonzilita, 
patologii ale laringelui, tusea cronică, tumori [23,32].
Stresul oxidativ este termenul folosit pentru аfec-
ţiunile produse de speciile reаctive de oxigen, care 
au un caracter distructiv şi pаtogenetic, neutralizаte 
prin mecanisme аntioxidante. Radicalii liberi (RL) 
sau oxidаnții sunt substanţe care derivă din compuşi 
oxidаţi incomplet, ce au trecut prin аrderi pаrţiale, 
având în structura lor grupări de oxigen capаbile să 
iniţieze la suprаfaţa membranelor celulare sau intrа-
celular reacţii аgresive de oxidare. Sunt produși în or-
ganismele аerobe în condiţii fi ziologice și induc mo-
difi cări patologice doar când nu mai pot fi  contraca-
raţi de antioxidanţii endogeni [32]. Speciile reactive 
ale oxigenului includ RL ai oxigenului: superoxidul, 
hidroxilul, peroxilul, alkoxilul, hidroxiperoxilul; dar 
şi non-radicali derivați din oxigen: peroxidul de hi-
drogen, acidul hipocloros, ozonul, oxigenul singlet, 
peroxinitritul.
Sursele majore de proveniență a RL în organism 
pot fi  convențional divizate în surse endogene (ra-
dicalii liberi se formează pe parcursul fenomenelor 
metabolice sau fi ziologice din cadrul lanţului respi-
rator mitocondrial, din аctivitatea enzimelor reticolu-
lui endoplasmatic (metabolismul xenobioticelor), din 
fagocite, lizozomi, peroxizomi, din activitatea oxihe-
moglobinei, biosintezei eicosanoizilor în membrane-
le celulare, din activitatea oxidoreductazelor etc.) și 
surse exogene (radicalii liberi pătrund în organism 
din mediul extern – radiaţii, substanţe poluante din 
mediu, căldura exagerată, fumul de ţigară (NO2), hi-
peroxie/hipoxie, creşterea presiunii O2, efortul fi zic 
intens, pesticide, infecţii microbiene şi virale, infl a-
maţia, ischemia-reperfuzia, medicamente, droguri 
etc.). Dacă impactul cu RL exogeni poаte fi  limitаt 
prin depunereа аnumitor străduințe, аtunci nu se poa-
te spune аcelaşi lucru şi despre RL endogeni.
Momentele forte ale RL sunt ca ei intervin în imu-
nitatea anti-bacteriană (prin distrugerea organizmelor 
fagocitate), participă activ în procese de semnalizare 
biologică, stimulează niște gene stres-inductibile, ce 
participă la repararea celulară (în cazurile de creşteri 
adecvate ale lor), în rest reprezentând niște metaboliţi 
intermediari ai unor procese celulare fundamentale. 
Momentele negative ale RL sunt că ei induc injuria 
celulară prin alterearea lipidelor, proteinelor, glucide-
lor și ADN-ului [32].
Antioxidаnţii (AO), din punct de vedere struc-
tural, sunt substanţe capаbile la concentrаţii relativ 
mici să concureze cu un аlt substrat oxidabil şi astfel 
să inhibe oxidarea altor substrаte. Există mai mul-
te tipuri de substanțe cu аcțiune аntioxidantă în de-
pendență de localizarea celulară și nаtura lor, printre 
care se enumără AO intrаcelulari (glutationul redus, 
tioredoxin-reductaza), AO extracelulari (acidul uric, 
albumina, proteine, bilirubina, vitamina C, β-carote-
nul, vitamina E, acidul folic), AO enzimatici (supero-
xid-dismutaza, glutation-peroxidaza, glutation-re-
ductaza, catalaza), AO anorganici (seleniul, zincul, 
magneziul) și medicamente cu efect AO (alopurino-
lul, anestezicele locale, blocanţii canalelor de calciu, 
etc.) [32].
La nivelul țesuturilor nazale și paranazale cele 
mai frecvente surese de RL sunt neutrofi lele, care eli-
berează SRO ca parte a răspunsului infl amator înnăs-
cut, acestea fi ind capabile de distrugerea bacteriilor, 
fungilor, paraziţilor. Formarea SRO este favorizată de 
citikinele proinfl amatorii Interleukina-1 (IL-1) şi  Tu-
mor necrosis factor-α (TNF-α).
RL pot fi  formați ca urmare a reperfuziei după is-
chemie şi necroză celulară, ca urmare a hemoragiei în 
ţesuturi în urma căreia se generează RL hidroxil din 
peroxidul de hidrogen. RL pot proveni din metaboliz-
mul purinelor (din ADN-ul celulelor lezate), cateco-
laminelor, prostaglandinelor, din biosinteza acidului 
uric și ca urmare a infl uenței factorilor din exterior 
- razele X, poluanți atmosferici nocivi, raze UV (mu-
coasa este lipsită de melanină și respectiv de apărare 
împotriva razelor UV), diverse medicamente, fumul 
de tutun, stresul psihologic, durere etc. La pacienții 
cu diabet zaharat, insufi ciență renală nivelul de RL 
este crescut considerabil [32].
Acidul hipocloros (HOCl), non-radical derivat 
din oxigen, este format ca rezultat al acțiunii mie-
loperoxidazei de la nivelul țesuturilor rinosinuzale. 
Acest acid are capacitatea de a leza țesuturile subia-
cente. Cu toate acestea, în concentrații scăzute HOCl 
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prezintă atât activitate antibacteriană, cât și activitate 
antivarală, fi ind orientat împotriva virusului infl uen-
za. Tratamentul cu HOCl poate inhiba semnifi cativ 
secreția de interleukine, Il-6 și Il-8, sinteza cărora este 
indusă de către rinovirusul uman, astfel reducându-se 
considerabil titrul virusului [32].  
Ozonul, non-radical derivat din oxigen, sporește 
direct nivelul de RL și sinteza ADN-ului. Expune-
rea la ozon afectează transportul mucociliar de către 
epiteliul sinonazal, crește permeabilitatea celulară și 
facilitează migrarea celulelor infl amatorii cu răspun-
suri proliferative și secretorii respective. Citokinele 
eliberate de celulele efectoare ale imunității înnăscu-
te, precum și activitatea ciclooxigenazei și lipooxige-
nazei din cursul infl amației facilitează creșterea ni-
velului de RL și, ulterior, diminuarea clearance-ului 
mucociliar [32].
Dezechilibrul dintre oxidanţi şi аntioxidanţi în 
favoarea oxidanţilor duce la injuria celulelor, moar-
tea lor, lezarea ţesutului subiacent şi instalarea pro-
cesului cronic. Multe studii relatează că modifi cările 
histologice apărute în RSCP sunt corelate cu infi ltra-
rea celulelor infl amatorii. Ca rezultat al infl amaţiei, 
neutrofi lele activate migrează spre focarul infl amator, 
unde îşi exercită funcţia bactericidă prin producerea 
SRO, care declanşează un set de perturbări celulare şi 
intracelulare la nivel de mucoasă rinosinuzală. 
Un alt mecanism patogenetic al RSCP cu implica-
rea SO, descris de Norlander (1993), presupune că un 
defect al epiteliului nazal poate fi  primordial în for-
marea PN. Dagli a demonstrat că în PN se produce le-
zarea țesuturilor sinonazale de către RL, susținând că 
SRO conduc la edemul mucoasei în stadii incipiente 
și la lezarea epiteliului în stadii avansate. Edemul mu-
coasei nazale se produce ca rezultat al afectării trans-
portului ionilor prin epiteliul nazal ca și consecință al 
disfuncției pompei de transport. Oxidanții afectează 
membrana celulară a pompei, favorizând  creșterea 
Na+ și scăderea K+ intracelular [15].
PN se consideră a fi  un răspuns al ţesuturilor la 
starea infl amatorie, asociată cu SO şi creşterea can-
titatăţii celulelor infl amatorii, în special ale eozinofi -
lelor. Epiteliul nazal joacă un rol crucial în formarea 
PN. Nivele ridicate de malondialdehidă (MDA) în 
polipii nazali refl ectă implicarea SO și semnalizează 
injurie de către RL. În PN se remarcă o scădere a ac-
tivității glutationperoxidazei (GPx), pe când activita-
tea catalazei şi xantinoxidazei sunt crescute. Supero-
xid-dismutaza (SOD) şi oxidul nitric (NO) prezintă 
valori semnifi cativ mai mici la pacienții cu RSCP 
comparativ cu grupul de control [32].
În dependenţă de durata evoluţiei şi activitatea 
procesului infl amator, reacţiile de oxidare peroxidică 
a lipidelor degradează de la un mecanism de adaptare 
fi ziologică la unul patologic, formând o verigă pato-
genetică importantă, ce determină gravitatea RSCP. 
Cantitatea de radicali liberi la nivel de ţesut polipos 
nazal corespunde cu severitatea patologiei [5,13,32]. 
În RSCP severitatea SO, exprimată în formele de sta-
tus antioxidant total (Total antioxidant status - TAS) 
și NO sunt corelate semnifi cativ cu severitatea RSCP 
(obstrucția nazală și congestia) [13,32].
Miofi broblaştii din țesutul rinosinuzal sunt im-
plicaţi în formarea polipilor nazali prin inducerea 
acumulării matricei extracelulare. SRO sunt elibe-
rate în timpul diferenţierii fi broblaştilor în miofi bro-
blaşti. Stimularea cu transforming growth factor-β1 
(TGF-β1) creşte producerea de SRO de către fi bro-
blaştii nazali. Diferenţierea miofi broblaştilor şi pro-
ducerea de colagen în polipii nazali poate fi  prevenită 
prin înhibarea SRO de unele remedii medicamentoa-
se cu efect antioxidant cum ar fi  diphenyliodonium, 
N-acetylcysteina, ebselen [32].
Biomаrkerii stresului oxidаtiv reprezintă niște 
biomаrkeri de depleție antioxidantă și includ stаtu-
sul antioxidant totаl, antioxidanții specifi ci, specii 
antioxidаnte derivate şi markerii specifi ci cum ar fi  
produşii de peroxidare lipidică (peroxizi, malon-dial-
dehida (MDA), aldehide, izoleucotriene), produşii de 
degradare oxidаtivă a proteinelor (formare de cаrbo-
nil, aldehide, oxidare de tirozină, triptofan, histidină, 
metionină, lisină, leucină, vаlină, nitrare sau clorina-
re de tirozină, triptofan, formarea de protein-peroxizi 
sau hidroxizi) și produşii de degradare oxidativă a 
ADN-ului (baze oxidate/nitrate/dezaminate/legate de 
aldehide).
Datele unui studiu sugerează că nivelul de produ-
se proteice de oxidare avansată (Advanced oxidation 
protein products - AOPP) pot fi  utilizate ca markeri 
ai SO în etiologia RSCP. Rezultatele studiului rela-
tează că pacienţii cu PN prezintă valori semnifi cativ 
mai mari ale AOPP decât pacienţii fără PN [31,32]. 
Condițiile infl amatorii, stabilite la nivelul nasului și 
sinusurilor paranazale, se potrivesc perfect cu forma-
rea PN. Există o relație puternică între SO și etiopa-
togenia PN [3,32]. 
În prezent există o varietate mare de tratamente 
medicamentoase ale RSCP. Recentele cercetări op-
tează pentru utilizarea anticorpilor anti-IL-4, blocan-
telor canalelor de calciu, presupunându-se rezultate 
promițătoare ale lor în managementul RSC. Dar mai 
sunt necesare studii suplimentare pentru a implemen-
ta terapia imunomodulatoare cu anticorpii anti-IL-5, 
anti-IgE, anti-IL-4 [16]. Unica metodă de tratament 
medicamentos cu efi cacitate demonstrată este repre-
zentată de tratamentul cu glucocorticosteroizi (GCS), 
care rămâne ”pivotul” tratamentului conservator al 
RSCP, dar această metodă induce o serie de reacţii 
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adverse şi nu întotdeauna previne recidivarea pato-
logiei. GCS trebuie utilizați cu precauție la pacienții 
din așa numitul „grup de risc“, ce include pacienții cu 
diabet zaharat, hipertensiune arterială necontrolată și 
boala ulceroasă [17].
Conform ”A survey on chronic rhinosinusitis: 
opinions from experts of 50 countries” din totalul pa-
cienților cu RSC, 20-40% o constituie RSC asociată 
cu polipi nazali. La acești pacienți opțiunea medi-
camentoasă s-a dovedit a fi  următoarea: GCS nazali 
(90%), GCS sistemici (50%), irigarea nazală (46%), 
antibioticoterapia sistemică (34%) [17].
Utilizarea GCS topici (intranazal) este pe larg 
utilizată în tratamentul RSCP, ținându-se cont de 
convingerea că infl amația este componenta majoră 
a acestei patologii, în pofi da la insufi cientele studii 
în suportul dovezilor, ce țin de îmbunătățirea calității 
vieții pacienților cu RSCP după administrarea GCS 
topic - prezente dovezi de calitate joasă, ameliorarea 
simptomatologiei pacienților cu RSCP - prezente do-
vezi de calitate joasă, pe când riscurile ce le implică 
(riscul epistaxisului crescut) sunt prezentate de do-
vezi de calitate înaltă [18].  
În mucoasa rinosinuzală din RSCP expresia 
glutaredoxinei-1 (GRX-1 - oxidoreductază glutati-
on-dependentă) este semnifi cativ mai mare decât în 
mucoasa nazală normală. Expresia GRX-1 reprezin-
tă prima linie de apărare împotriva SO din infl amația 
cronică a mucoasei nazale. IL-1β crește producerea 
de SRO intracelulare. Această creștere poate fi  inhi-
bată de N-acetylcysteină. Glucocorticosteroizii la 
rândul său pot regla expresia GRX-1 și respectiv 
formarea SRO induse de IL-1β. Utilizarea intrana-
zală și sistemică a GCS ameliorează permeabilitatea 
nazală în PN [32].
Conform datelor Cochrane Corner nu există până 
la momentul dat dovezi ce sugerează despre superio-
ritatea unui anumit GCS în tratamentul RSCP sau a 
modalității sale de administrare [11].
Antibioticele sunt pe larg utilizate în tratamentul 
RSC. Antibioticele cu efect bactericid favorizează 
formarea SRO și susțin infl amația în celulele umane 
rinosinuzale. Conform datelor unui studiu, în care s-a 
cercetat infl uența antibioticelor bactericide - amoxa-
cilina și levofl oxacina și a antibioticului bacteriostatic 
- claritromicina, s-a obținut că antibioticele bacterici-
de cresc semnifi cativ nivelul SRO, care corelează cu 
creșterea expresiei genelor antioxidante și producerii 
de citokine proinfl amatorii ca TNF-α, IL-1β. Aceasta 
ne poate sugera că utilizarea îndelungată sau neadec-
vată/nemotivată de antibiotice în tratamentul rino-
sinuzitelor acute și cronice, poate rezulta cu injuria 
epiteliului rinosinuzal ca urmare a acțiunii SRO [30].
Conform datelor unui studiu, irigarea mucoasei 
rinosinuzale cu concentrații mici de acid hipocloros 
(HOCl) - non-radical derivat din oxigen, care pose-
dă aciune antibacteriană și antivirală, la pacienții cu 
RSC, refractari la tratamentul medicamentos, timp 
de 8 săptămâni, a demonstrat o ameliorare a simpto-
matologiei RSC prin diminuarea scorulul SNOT-20 
(SinoNasal Outcome Test), indecelui RSDI (rhinosi-
nusitis disability index) și a ratei creșterii bacteriene. 
Deci, acidul hipocloros, administrat în concentrații 
mici poate fi  utilizat la pacienții cu RSC, refractară la 
tratamentul medicamentos tradițional [25].
Examinarea biofi lmului bacterian în diferite zone 
ale regiunii rinosinuzale la pacienții cu RSC, conform 
datelor unui studiu, a relatat că acesta prevalează mai 
mult la pacienții cu RSCP comparativ cu cei cu RSC 
fără polipi, fi ind distribuită mai mult în zona bulei 
etmoidle, procesului uncinat comparativ cu cornetul 
mediu, cea ce susține implicarea biofi lmului bacteri-
an în etiopatogenia RSCP [29].
Pornind de la ipoteza că RL ai oxigenului joacă 
un rol important în patogenia RSCP, a fost realizat 
un studiu, ce a avut ca obiectiv major identifi carea 
polimorfi smului genetic al enzimelor sistemului anti-
oxidant superoxid-dismutaza (SOD2), catalza (CAT), 
nitricoxid-sintaza (NOS) la pacienții cu RSCP eozi-
nofi lică și non-eozinofi lică și cercetarea efectului lor 
asupra etiopatogeniei RSCP. Ca rezultat al studiului 
s-au obținut distribuții semnifi cative de genotipuri 
pentru polimorfi sm în segmentele de gene, care codi-
fi că enzimele NOS (disribuția de genotip GG pentru 
(-277)A/G polimorfi sm în gena NOS) și CAT (disri-
buția de genotip TT pentru A/T polimorfi sm în gena 
CAT în poziția -21). Prin urmare, creșterea nivelului 
de RL, considerați unii din factori cu implicare nemij-
locită în patogenia RSCP, se poate datora polimor-
fi smului genetic al enzimelor sistemului antioxidant, 
cea ce ar putea constitui o verigă importantă etiopato-
genetică pentru PN [24].
Oxidul nitric (NO) este produs de epiteliul celu-
lelor sinonazale ca parte a răspunsului imun înnăs-
cut împotriva bacteriilor. Anterior fusese demonstrat 
că niște receptori ai epiteliului căilor respiratorii su-
perioare detectează molecule secretate de bacteriile 
Gram-negative, care declanșează producerea de NO 
cu efect bactericid. Conform datelor unui studiu, pro-
dusele secretate de Staphylococcus aureus – germen 
aerob gram-pozitiv și Staphylococcus epidermidis – 
germen gram-positiv, coagulaz-negativ, declanșează 
un răspuns de apărare înnăscut, NO-mediat, în celu-
lele epiteliale ale căilor respiratorii superioare, prin 
secreția de NO, care este o moleculă importantă de 
apărare antibacteriană. Variațiile pacienților în cea ce 
privește secreția de NO ca și răspuns la moleculele 
secretate de agenții patogeni se datorează posibil di-
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ferențelor genetice, care ar putea juca un rol în fi zio-
patologia infecțiilor gram-pozitive respiratorii superi-
oare și/sau în patogeneza RSC [26,27].
Un component al apărării înnăscute a mucoa-
sei sinonazale împotriva agenților patogeni inhalați 
include eliberarea continuă a nivelelor scăzute de 
peroxid de hidrogen (H2O2) în secrețiile nazale. Epi-
demiologic există o asociere între poluarea aerului și 
prevalența crescută a patologiei rinosinuzale cronice. 
Pentru a înțelege efectele substanțelor poluante la ni-
velul mucoasei nazale, s-a studiat eliberarea de H2O2 
și interleukina-8 (IL-8) după expunerea la aceste sub-
stanțe, obținându-se o creștere a cantității de H2O2, 
secretate de celulele epiteliale, demostrându-se că 
acestea contribuie la instalarea SO, care reprezintă un 
mecanism normal de apărare. Expunerea îndelungată 
rezultă cu creșterea nivelului de IL-8 și producerea de 
mucină. Efortul de a redce aceste substanțe conduce 
la reducerea H2O2 și producerii de mucină în epiteliul 
rinosinuzal [28].
Concluzii
RSCP rămâne a fi  o patologie cu etiopatogenie 
neelucidată pe deplin și, deci, o provocare pentru me-
dicul Otorinoalringolog. Unul din factori cu impact 
asupra patogeniei RSCP îl constituie stresul oxidativ 
și speciile reactive ale oxigenului. Există o corelație 
puternică între stresul oxidativ și patogenia RSCP prin 
prisma noilor perspective. Cantitatea de radicali liberi 
la nivel de ţesut polipos nazal corespunde cu severi-
tatea patologiei. Statusul antioxidant total și NO sunt 
corelate semnifi cativ cu severitatea RSCP. Produsele 
proteice de oxidare avansată pot fi  utilizate ca biomar-
keri ai SO în etiologia RSCP. Formarea polipilor nazali 
poate fi  prevenită prin înhibarea SRO (provenite ca ur-
mare a infl uenței polimorfi smului genetic al enzimelor 
în sistemul antioxidant, acțiunii biofi lmului bacterian 
rinosinuzal, acțiunii antibioticelor cu efect bactreicid, 
poluării mediului) cu unele remedii medicamentoase 
antioxidante (diphenyliodonium, N-acetylcysteina, 
ebselen), cu glucocorticosteroizi (reglează expresia 
GRX-1 și respectiv formarea SRO induse de IL-1β). 
Antioxidantele pot avea un rol preventiv în RSCP, dar 
mai sunt necesare studii suplimentare pentru a evalua 
efi cacitatea terapiei antioxidante.
Bibliografi e
1. Newton J.R., Ah-See K.W. A review of nasal
polyposis. Therapeutics and Clinical Risk Management. 
2008;4(2):507-512.
2. Wagenmann M., Scheckenbach K., Chaker A. M.,
Endotypes in Chronic Rhinosinusitis: Biomarkers Based 
on a Mechanistic Insight for Targeted Treatment? ORL 
2017;79:78-84.
3. Cekin E., Ipcioglu O. M., Erkul B. E., Kapucu B.,
Ozcan O., Cincik H., & Gungor A. The association of oxi-
dative stress and nasal polyposis. The Journal of Internati-
onal Medical Research. 2009;37(2), 325–330. 
4. Sagit M., Erdamar H., Saka C., Yalcin S., Akin I.
Effect of antioxidants on the clinical outcome of patients 
with nasal polyposis. J Laryngol Otol. 2011;125(08):811-
815.
5. Cheng Y-K., Tsai M-H., Lin C-D., et al. Oxidative
stress in nonallergic nasal polyps associated with bronchi-
al hyperresponsiveness. Allergy. 2006;61(11):1290-1298. 
6. Philpott C., Erskine S., Hopkins C., Coombes E.,
Kara N., Sunkareneni V., Clark A.  A case-control study 
of medical, psychological and socio-economic factors in-
fl uencing the severity of chronic rhinosinusitis. Rhinology. 
2016;54(2):134–140. 
7. Mahdavinia M., Schleimer R.P., Keshavarzian A.
Sleep disruption in chronic rhinosinusitis. Expert Rev Anti 
Infect Ther. February 2017:1-9. 
8. Bengtsson C., Lindberg E., Jonsson L., et al. Chro-
nic rhinosinusitis impairs sleep quality - results of the GA-
2LEN study. Sleep. September 2016.
9. Bhattacharyya N., Orlandi R. R., Grebner J., &
Martinson M. Cost burden of chronic rhinosinusitis: a cla-
ims-based study. Otolaryngology-Head and Neck Surgery: 
Offi cial Journal of American Academy of Otolaryngolo-
gy-Head and Neck Surgery. 2011;144(3), 440–445. 
10. Rosenfeld R.M., Piccirillo J.F., Chandrasekhar
S.S., et al. Clinical practice guideline (update): adult 
sinusitis. Otolaryngol Head Neck Surg. 2015;152(2 
Suppl):S1-S39.
11. Orlandi R., Hopkins C., Philpott C., Rosenfeld
R.M. Cochrane Corner: Extracts from The Cochrane Li-
brary. Otolaryngol Neck Surg. 2017;156(3):397-402. 
12. Bozkus F., San I., Ulas T., et al. Evaluation of total 
oxidative stress parameters in patients with nasal polyps. 
Acta Otorhinolaryngol Ital. 2013;33(4):248-253.
13. Topal O., Kulaksizoglu S., Erbek S.S. Oxidative
stress and nasal polyposis: does it affect the severity of the 
disease? Am J Rhinol Allergy. 2014;28(1):e1-4. 
14. Cheng Y-K., Hwang G-Y., Lin C-D., Tsai M-H.,
Tsai S-W., Chang W-C. Altered expression profi le of su-
peroxide dismutase isoforms in nasal polyps from no-
nallergic patients. Laryngoscope. 2006;116(3):417-422. 
15. Dagli M., Eryilmaz A., Besler T., Akmansu H.,
Acar A., Korkmaz H. Role of free radicals and antioxidants 
in nasal polyps. Laryngoscope. 2004;114(7):1200-1203.
16. Smith K.A., Rudmik L. Medical therapy, refrac-
tory chronic rhinosinusitis, and productivity costs. Curr 
Opin Allergy Clin Immunol. 2017;17(1):5-11. 
17. Passali D., Cingi C., Cambi J., Passali F., Muluk
N. B., & Bellussi M. L. A survey on chronic rhinosinusitis: 
opinions from experts of 50 countries. European Archives 
of Oto-Rhino-Laryngology: Offi cial Journal of the Euro-
pean Federation of Oto-Rhino-Laryngological Societies 
(EUFOS): Affi liated with the German Society for Oto-R-
hino-Laryngology - Head and Neck Surgery. 2016;273(8), 
2097–2109. 
18. Chong L. Y., Head K., Hopkins C., Philpott C.,
Schilder A. G. M., & Burton M. J. Intranasal steroids ver-
sus placebo or no intervention for chronic rhinosinusitis. 
The Cochrane Database of Systematic Reviews. 2016;4, 
CD011996. 
43Științe Medicale
19. Lopez-Chacon M., Mullol J., & Pujols L. Clinical
and biological markers of diffi cult-to-treat severe chro-
nic rhinosinusitis. Current Allergy and Asthma Reports. 
2015;15(5), 19.
20. Lund V., Cohen N., Desrosiers M., Jones N.,
Wang D. Epos 3. 2007;2007.
21. Kirtsreesakul, V. Update on nasal polyps: etio-
pathogenesis. Journal of the Medical Association of Thai-
land = Chotmaihet Thangphaet. 2005;88(12), 1966–1972.
22. Pearlman A. N. et al. Epidemiology of nasal
polyps. Nasal Polyposis., 2010; С. 9-15.
23. Asher. B. F., & Guilford F. T. Oxidative Stress
and Low Glutathione in Common Ear, Nose, and Throat 
Conditions: A Systematic Review. Alternative Therapies in 
Health and Medicine. 2016;22(5), 44–50.
24. Akyigit A., Keles E., Etem E. O., Ozercan I.,
Akyol H., Sakallioglu O., & Yalcin S. Genetic polymor-
phism of antioxidant enzymes in eosinophilic and non-eo-
sinophilic nasal polyposis. European Archives of Oto-Rhi-
no-Laryngology. 2017;274(1), 267-273
25. Yu M. S., Kim B.-H., Kang S.-H., & Lim D. J.
Low-concentration hypochlorous acid nasal irrigation 
for chronic sinonasal symptoms: a prospective rando-
mized placebo-controlled study. European Archives of 
Oto-Rhino-Laryngology: Offi cial Journal of the European 
Federation of Oto-Rhino-Laryngological Societies (EU-
FOS): Affi liated with the German Society for Oto-Rhi-
no-Laryngology - Head and Neck Surgery. 2017;274(3), 
1527–1533. 
26. Carey R. M., Workman A. D., Chen B., Adappa
N. D., Palmer J. N., Kennedy D. W., Cohen N. A. Staphylo-
coccus aureus triggers nitric oxide production in human 
upper airway epithelium. International Forum of Allergy 
& Rhinology. 2015;5(9), 808–813. 
27. Carey R. M., Chen B., Adappa N. D., Palmer
J. N., Kennedy D. W., Lee R. J., & Cohen N. A. Human 
upper airway epithelium produces nitric oxide in respon-
se to Staphylococcus epidermidis. International Forum of 
Allergy & Rhinology. 2016;6(12), 1238–1244. 
28. Cho D.-Y., Le W., Bravo D. T., Hwang P. H., Illek
B., Fischer H., & Nayak J. V. Air pollutants cause release 
of hydrogen peroxide and interleukin-8 in a human pri-
mary nasal tissue culture model. International Forum of 
Allergy & Rhinology. 2014;4(12), 966–971. 
29. Arild-Danielsen K., Eskeland O., Fridrich-Aas
K., Cecilie Orszagh V., Bachmann-Harildstad G., & Bu-
rum-Auensen E. Bacterial biofi lms in chronic rhinosinusi-
tis; distribution and prevalence. Acta Oto-Laryngologica. 
2016;136(1), 109–112. 
30. Kohanski M. A., Tharakan A., Lane A. P., & Ra-
manathan M. J. Bactericidal antibiotics promote reactive 
oxygen species formation and infl ammation in human si-
nonasal epithelial cells. International Forum of Allergy & 
Rhinology. 2016;6(2), 191–200. 
31. Veyseller B., Aksoy E., Ertas B., et al. A new
oxidative stress marker in patients with nasal polyposis: 
advanced oxidation protein products (AOPP). B-ENT. 
2010;6(2):105-109.
32. Miller J., Le Prell C. G., Rybak L. Free Radicals
in ENT Pathology. 2015. doi:10.1007/978-3-319-13473-4.
